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ラ ッ トの 創傷治癒 に お け る線維芽細胞 の超微構造的変化 を創傷 1 日か ら7 ケ月 に わ た っ て光顕, 電
頭的に 観察 した . H
3 一 チ ミ ジ ン を用 い た オ ー トラ ジオ グラ フ イ ー の成績で は線維芽細胞は主と して小血管周
囲の 未分化間葉細胞 か ら増殖 す る こ とが 示 唆さ れ た, 増殖 した線維芽細胞 の
一 部は筋線推芽細胞 に 変わ り,
創傷収縮に 関与す る こ とが 示 さ れ た. 創傷の 疲痕化 とと も に , 線推芽細胞 は, 細胞小器官の減少 と拡張 し
た粗面小胞体の 細胞外 へ の 穿通に よ っ て その 容積 を減少 し, 退縮す る こ と が観察さ れ た. こ の変化は不可
逆的で , 退縮線維芽細胞は疲痕の再切創 に よ っ ても H
3 - チ ミジ ンの 取り こ み は ほ とん どな く,活動性線椎芽
細胞に 復帰 す る こ とは な か っ た . 疲痕 の線維芽細胞 に, 膠原線推 を含む多数 の空胞が観察 され, 酸性フ ォ
ス フ ァ タ ー ゼ活性が 証明され た . こ れ ら の細胞内線継が膠原線推の貪食か , 過剰 に生産され た コ ラゲ ン の
分解か に つ い て考察 した.
Key w o rds fibr obla sts, m yOfibr obla sts, S C a r,intra c ellula r c ollage nfibers
創傷治癒に 捌ナる線維芽細胞 の 形態に つ い て はす で
に多くの研究1卜 4)が あるが , コ ラ ゲ ン合成 の活発な時期
の線維芽細胞 に 比 べ て退縮時期の 線維芽細胞 に 関す る
研究は少ない . ま た線推芽細胞の由来 に つ い て も 多く
の説1)5卜11)が あり, 長い 間, 議論の争点 とな っ て い る .
1971年 Gabbia ni ら1 2), M ajn oら1 3)は創傷肉芽組織 で
アクチ ン フ ィ ラ メ ン トを有 す る線推芽細胞 を証明 し,
筋線維芽細胞と命名 した. 以来, 筋線推芽細胞 は多種
の生理的, 病的組織 に お い て 注目さ れ, 創傷治癒 に お
いては創傷収縮の原動力と なると考 えられてい る1 2ト1 7)
～ 方,Ba urら1 8)は火傷癖痕組織 に お い て 空胞内に 膠廃
線維をい れ た線推芽細胞, 筋線維芽細胞 を報告 し, そ
れぞれ
"fibr o cla st
" "
m yofibro cla st
" と 呼ん だ . 細胞 内
に膠原線維を有す る線維芽細胞は他の 多く の 結合組織
にも観察され てお り , 新生結合織 の改造 に 関係 して い
るものと推定され て い る1 8)1 9)
筋線推芽細胞や い わゆ るttfibr o cla st
, ,
は線推芽細胞の
さま ざま な機能相 を示 して い ると 考え ら れ るが , 創傷
治癒にお ける こ れ らの細胞の 出現時軌 局在及び役割
はまだ十分に解明 され て い な い .
本研究 は創傷直後か ら癒痕 に 至 る まで の緑綬芽細胞
の超微形態 を観察 し, 線推芽細胞 が どこ か ら増殖 し,
どの ように 追給す るか を調 べ ると と も に , そ の間に み
られ る形態学的変化と機能 を解明する目的で行わ れ た.
材 料 及 び 方 法
W iste r系雄 ラ ッ ト(3週齢) の背側皮膚 に皮膚移植
用 ト レ パ ン を用い て径 0.5c m 及 び1.Oc m の , 皮下組
織 に達 す る円形創 を形成 し, 創傷 1 日か ら 7 ケ月の 組
織 を採取 した . また , 創傷 4ケ月 か ら 7 ケ月の癖痕 に
長さ 0.5c m の切 創を作 り, 1, 3, 7日目 に組織 を採
取 した. 疲痕切創の対照と して , 癌痕よ り充分離れ た
正 常皮膚に 同様 な切創を加 え組織 を採取 した.
電顕試料の 作製: 細切 した組織 を2.5% グル タ ー ル ア
ル デ ヒ ド (0.1 M カコ ジル 酸緩衝液, pH 7.4) と 2%
オ ス ミ ウム 酸 ( 同緩衝液)で それ ぞ れ 1時間, 2時間
固定 し, エ タ ノ ー ル 系列脱水, エ ボ ン 812 で包埋 した .
酸性 フ ォ ス フ ァ タ ー ゼ 反応 : 組織 を 2%パ ラ ホ ル ム
アル デ ヒ ド,2.5% グル タ ー ル アル デ ヒ ド,0.025%CaC12
(0.09 M カコ ジ ル 酸緩衝液, pH 7.4) 混合液で 45分
Ultr astructuralCha nges of Fibroblastsin Wou nd He aling of Rats. AkishiOoi, De-
Pa rtm e nt of Patholog y(Ⅰ),(Dir ector:Pr of. K . Kajika w a), Scho ol of Medicin e, Ka n a z a-
W aUniv ersity.
924 大
間固定後, ビ プラ ト ー ム で 100JJ に 薄切 した切片を 37
0
C
で Go m o ri メ ジウム (0.05 M酢酸塩緩衝液 50ml, 薦
糖 4.0軌 硝酸鉛 50m g, 3% グリ セ ロ リ ン 酸 ナ ト リ ウ
ム 5.O ml, pI1 5.0)に 60分間浸潰 し, 沈澱後, 2%オ
ス ミ ウム 酸 (0.1 M カコ ジ ル 酸緩衝液, pH 7.4) で 2
時間固定 し, 上記の 方法で脱水, 包壇 した.
酸性 ム コ 多糖及 び糖蛋白の検出 : グル タ ー ル ア ル デ
ヒ ド ･ ル テ ニ ウム レ ッ ド (以下R R と略す) 混合液で
組織 を 60分間固定 し, ビプラ ト ー ム で 100～ 300〝 の切
片 を作製 し, こ の切片 を R R液で 4時間洗源後, オ ス
ミ ウム 酸 ･ R. R.混合液で 4時間固定 し, 上記 の 方法で
脱水, 包壊 した.
包埋 され た 試料 はダイ ヤ モ ン ド ナイ フ を用い , L K B
- Ultr ato m で超薄切片を作製 し, 酢酸 ウラ ニ ー ル ･ 硝
酸鉛, 0.02%リ ン タ ン グス テ ン酸 を加 えた酢酸 ウ ラ ニ
ー ル ･ 硝酸鉛の 二 重染色, タ ン ニ ン 酸染色 を行 な い ,
日 立 電 子 顕 微 鏡 H-500を 用 い て 直 接 倍 率
2,400～ 10,000倍 で観察 した.
光顕的観察 :組織 を 10% 中性緩衝液ホ ル マ リ ンで 固
定 し, パ ラ フ ィ ン切片 と し, He m ato xylin and Eo sin
(H E と略), Periodic a cid Shiff(P AS と略), 鍍銀
(Go m o ri法), Ela stic a, Va n Gie so n(E V G と略),
Az a n染色 を施 した.
光顧的ラ ジオオ ー トグラ フ ィ ー : 径 0.5c m の 円形創
を 作製 し, 創 傷 1, 3, 5, 7 日 に H3 - チ ミ ジ ン
(A m e r sha m, Spe Cific a ctivity43 Ci/m m ol) を 1
〃Ci/g体重, 腹腔内投与 し, 45分後組織を採取 した .
また, 創傷 7 ケ月の疲痕内に 再切創 を加 え, 3 日後,
同様 に E3 - チ ミジ ン を投与 して組織を採取 した. 薄切さ
れ た切片 は デ ィ ビ ン グ 法 を用 い て 乳剤 (N T B
- 3,
Kodak) を塗布 し, 2週 間露光, Kodak･ D-19 を用
い て 5分間現像後, H - E 染色で観察 した .
別の表面梗の測定 :塩酸 ケ タ ミ ン (｢ケ タ ラ ー ル｣ ,





創傷 1日目で は創面 に フ ィ プ リ ン の 析出と好中球 の
浸潤があり, 皮下組織 の充血 と水腫が認め られ る. 創
傷 3 日目か ら痴 皮の 間を舌状 に 創中心部 へ 向か っ て表
皮細胞 の再生が お こ る. 再生表皮直下 に は新生毛細血
管 と線維芽細胞の増殖が認め られ る. 創緑の 皮下組織
の血管周囲に好塩基性単核細胞 の集合 がみ られ る. 創
傷 5 日目か ら毛細血管 は創面に ほ ぼ 垂直方向 に新生さ
れ , それ に 直交す る よう に 線維芽細胞が創深部から表
層 に 向か っ て増 殖す る･ 径 0･5c m の創で は約1退隠
径 1･Oc m の 創で は約 2週間で創面 は再生表皮で 完全
に 被わ れ る･ 増殖初期 の 線維芽細胞 は星空状であるが,
細胞間 に 線維が沈着す る に つ れ て紡錘形 と なる
. 線維
は表皮 に 平行 に 走り細 い ･ 創傷4 ケ月以後で は
, 細胞
数 は著明 に 減少 し, 肉芽組織 は療痕 に変わ る
. 緑綬芽
細胞 は糸 くず状 と な り, 原形質は ほ と ん ど識別できな
い
･ P A S染色 で表皮基底膜の 肥厚が み られる
. 弾力線
維 は証明 され な い . 初期の 肉芽組織 で は線維芽細胞と
大食細胞の 鑑別 は困難 であるが , 創傷 4週以 後では,
ヘ モ ジ デ リ ン を貧食 した大食細胞が認 めら れる
. 同時
に 肥肝細胞の浸潤も み られ る.
2 . 電顕的所見
1 日: 多量の 線推素性, 染液性の 溶出液と好中球の
浸潤が み られ る. 線推芽細胞 に は脂肪滴や自家食胞が
み られ , 変性の 徴候 を示 す もの が ある
.
3 日-1週 : 劇中心郡 で は渉出性変化が強い. 創緑
で は フ ィ プ リ ン塊 に接 して表皮細胞 の 増殖がみられる.
表皮細胞間の間隙は広く互 い に 原形質突起をの ばし,
先端 で接着斑 に よ っ て接合 し てい る. 創緑の 皮下組織
に は, 大食細胞 や リ ン パ 球が みら れ る. 毛細血管の周
細胞, 細静脈の外膜細胞及 び その 周辺 の 線維芽細胞に
核分裂が認 め られ る . 未熟 な線維芽細胞 と思われる細
胞 は卵円形で , 遊離リ ボ ゾ ー ム が 豊富で細胞小器官は
乏し く, 細管状 の 粗面小胞体, 小さ な ゴ ル ジ装乱 糸
粒体が散在性 に 認め ら れ る (図 1).
5 日-2週 : 線推芽細胞 は新生毛 細血 管に 直交する
よう に 増殖す る. 線推芽細胞 に は多数の 核分裂が観察
さ れ る. 核分裂 は毛細血管内皮細胞 , 周細胞, 大食細
胞 に も観察 され る . 線維芽細胞 は著明な核小体と分散
した ク ロ マ チ ン をも つ 大型 の核 を有 し, よ く発達した
粗面小胞体 と ゴ ル ジ装 置で特徴づ けら れる(図2). 粗
面小胞体 は層状 に 配列す る管状の 断面を示 し互 い に吻
合 す る. 小胸膜 に 付着す る リ ボ ゾ ー ム は渦巻状ない し
は ロ ゼ ッ タ状, ま た は 2列 に 並 ん だ 整然 と した配列を
示 す. 内膳の 拡大 した粗面小胞体 に は無定形物質がみ
られ る. ゴ ル ジ装置は , ゴ ル ジ層板 , 小 胞およ び空胞
よ り な るが , 小胞と 空胞 の増加が目立 つ . 拡張したゴ
ル ジ空 胞内に無定形, ま た は微細 フ ィ ラメ ン ト状物質
が み ら れ る. 微細 フ ィ ラ メ ン ト状物質は平行に 配列し,
230～ 330n m の 間隔で約 50n m の顆粒状, 帯状の部分
が認 め られ , 線推性長 周期 (fibro u slo ng spacing,
以下 F LS と略) 線推様 の形態 を示 す ( 図3). ときど
き粗面小胞体 と ゴ ル ジ空胞が連結す る像が み られる.
ゴ ル ジ小胞周辺 に は c o ated vesicle sが 多数認められ
る. 中心小体, まれ に繊毛 も認 め られ る. リ ソゾ ー ム








in pa r allel, and Golgiapparatu sis fairly w ell de v eloped. T he re a r ethin c ollage nfibersin the
e xtr a c ellula r matrix . ×7,700.
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Fig.4. A m a c rophage(upper)a nd afibrobla stin a7
- day w o u nd, Stain ed vith ruthe niu m r ed(R R)･
The m a crophage ha sR R
-
pO Sitiv e v esicle sin the pe riphe ry ofthe cytoplas m･ T hefibro
bla stis
in v ested by R R-pO Sitiv e m ate rials･ T he inte r cellula r m atriⅩ COntain s c ollagdn fibers a nd


























創傷治癒 に お ける線維芽細胞の 超徴構造的変化
は少な い . 原形質基 質に は直径5
～ 8 n nlの マ イ ク ロ フ
ィラメ ン トと微細小菅が散見さ れ る･
細胞表面 に は RR 陽性の 無定形物質が み ら れ る･ 細
胞間は R R陽性の 粒 子状及 び フ ィ ラ メ ン ト状物質よ り
なる礎質で 満た さ れ, マ イ ク ロ フ ィ ブリ ル と径約 60n m
の膠原線継が認 めら れ る｡
線維芽細胞 に 混 じ っ て 多数の 大食細胞が み られ る･
大食細胞は多数 の リ ソ ゾ
ー ム , 豊富 な滑面小胞体及 び
c ｡ atedv esicle sを有す る. 線維芽細胞 に 比 べ て粗面小
腹体, ゴル ジ装置の 発達 は不良 で ある ･ 細胞表面 に は
小突起 と, C O ated pits が あ り, 形質膜直下に R R陽性
の小胞が多数み ら れ る ( 図4).
新生毛細血管 は内腔 が狭く , 内皮細胞 は tightju n c
･
ti｡ n様接着装置 で 互 い に 接 して い る. 内皮細胞に 接し
て周細胞が観察 され る . 両者 は薄 い 基底膜様物質で包
まれて い る . 周細胞は 細胞内小器官の 発達 は不 良 で遊
離リボ ゾ ー ム と フ ィ ラ メ ン トが多 い ｡
創傷5 日目か ら 肉芽組織の 先端 に 筋線維芽細胞が出
現する. 筋線維芽細胞 は de n sebody を伴う
L
マ イ ク ロ フ
ィ ラメ ン ト束 で 特徴ず け られ , 細長 い 原形質突起 の 先
端部で隣接す る筋線維芽細胞と接触す る. 処々 に 基底
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膜様物質が み ら れ る(図5). マ イ ク ロ フ ィ ラメ ン ト束
は増殖期の 線推芽細胞の 形質膜 に接 して 多少と も 認め
ら れ る が, 肉芽組織 の先端部 の 筋線維芽細胞 に 最も発
達 して み られ る .
筋線維芽細胞 は径 0.5cInの 創 よ り, 径 1 .Oc m の 創
で よ り頻繁 に 観察さ れ, 径 0,5c nlの 創で は創傷 1週 で
線維芽細胞 の 約 10%に み られ , 以後漸減 し, 3週以 後
に は認め ら れ な い .
4 - 7ケ 月 : 肉芽組織 は療病 に 変わ り, 多量の 膠原
線推束の 間に 萎縮状の 線推芽細胞が散在性 に 認め ら れ
る . 線維芽細胞 は小型紡錘形 で , 核に は深い 切れ 込 み
が み ら れ, 狭い 原形質 は拡張し た粗面小胞体 で 占 めら
れ る
. 粗面小 胞体内腔の 電子密度 は低 く, 小胸膜 に 付
着す る リ ボ ゾ ー ム は ま ばら で ある( 図6). と き どき拡
張 した 粗面小胞体が細胞外 に連絡す る像 に 遭遇 す る.
ゴ ル ジ装置 は萎縮状で , まれ に 空胸内に 前述の微細 フ
ィ ラ メ ン トの 集合が み ら れ る｡ しばしば , 横紋の あ る
膠原 線維 を入 れ た細管, 空胞 を認め るが これ に つ い て
は後 に 詳 しく 述 べ る . Co ated v e sicle が 形質膜に 癒合
す る部位に】一 致 して細胞表面に 弾力線維が証明され る.
癖痕の 膠原線維 の 直径 はほぼ均 一 で, 約100n m で あ
Fig･5･ Pr otio n ofa myofibrobla st ina 7Tday w o u nd･ Note bundle s of micr ofila m ents with den se
bodie s a nd abu nda ntr o ughe ndopla s mic retic ulu m. A patch oftheba s e m e ntr n e mbr a n e c a nbe s e e n
(a rr o w). T he c ellc o nta cts with a n adja c ent myofibr obla st. ×25,000.
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る が, 正 常皮膚 の膠原線維の直径 (約180n m) に 比 べ
細い . 膠原線推 の表面に R R陽性物質の コ ー ティ ン グ
が 証明さ れる . 線碓間 に粒子 状, フ ィ ラメ ン ト状の プ
ロ テオ グリカ ン は認 め られ な い . と こ ろ ど こ ろ, 線推
間に マ イ ク ロ フ ィ プ リル に 囲まれ た弾力線維が み られ
る. 再生表皮に 接す る疲痕表層の 膠原線推は直径約 40
n m で 深部 の 膠原線維よ り細 く, 多数の基底膜様物質の
集積 が み られ る. こ の基底膜様物質は R R陽性の濃厚
な等質性物質 よ り なる (図7).
疲痕表層に , まれ に 粗面小胞体と ゴ ル ジ装置の発達
した 大食細胞を認 める こ とやミあ るが , 大部分の 大食細
胞 は小型 で原形質突起 は目立 たず, 粗面小胞体, リソ
ゾ ー ム は減少す る . とき どき拡張 した 租面小胞体や脂
肪滴が み られ る. 毛細血管内腱 は狭小 とな り, 細長い
周細胞で取り囲ま れ る. 血管周囲に 未分化間某紙胞の
存在 は認め ら れな い .
3 . 別の表面積の 推移
図8 に 示す如 く, 径 1.Oc m の 創の表面積は創傷 2週
に 創が再生表皮で被わ れ る まで 減少 し続 け る. 2週以
後は再び創の表面横の増加が み られ る .
ⅠⅠ
. 癒痕 に お け る 再切 創
1 . 光顕的所見
1 ～ 3 日で は表皮は対照 と同 じく再生 す るが , 線緑
芽細胞の増殖は著 しく低下 す る. 表皮 と創面 との 間は
溶出液で満 たさ れ , 赤血 軌 フ ィ プ リ ン , 単核細胞の
浸潤 が み られ る . 創の 辺 縁 に は拡張 した毛 細血管と好
中球, 単核細胞の浸潤が み られ , 創周囲の 療痕内に明
る い 小胞 を有す る紡錘形細胞 が多数認め られ る. 7日
で は表皮 と創縁の 間は依然 と して 渉出性変化が強く,
線推芽細胞 の 増殖は ほ と ん どみ られ な い . 別の 周辺か
ら毛細血管 の 増殖が わ ずか に み られ る に すぎな い
. 対
照で は 肉芽組織 の形成が み ら れ, 鍍銀, Az a n染色で 線
維の 形成 も認 め られ る.
2 ∴電顕的所見
1 日: 創面に フ ィ プ リ ン の 溶出と好中球の 浸潤がみ
ら れ る. 創縁の 線推芽細胞 は変性に 陥り, 脂肪滴が多
く み られ る. 毛細血管 は拡張 し, そ の 周囲 に は線推性
長周期 (F LS) 線推が認 め られ る こ とが ある.
3 日:創 の 表面 は依然と して渉出性変化が強い . 創
緑 で は大食細胞 の 浸潤と内皮細胞の増殖 が みられる.
線推芽細胞 の 核分裂が ま れ に み られ る が , 細胞増殖は
頭著で は な い . 注目 され る 所見 は線維芽細胞 に膠原線
推 を含む空胞が多数 み られ る こ と で あ る. これ らの線
推芽細胞 は紡錘形形 な い し類円形を呈 し, 核に は不 規
Fig. 6. Sc a rin a7 , m O nth w o und. A fibr obla stha s a ninde nted n u cle u s,dilatedr o ughendopla s mic
r eticulu m a nd a fe w v a c u ole s c o ntaining c o11age nfiber s. T he extr a c ellula r spa c eisfi11ed with
de n se c ollage nbu ndle s. ×8,1000.
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則な陥入が み られ t 原形質は ほと ん ど線維 を含む空胞
によ っ て占め ら れ る. 空胞は線推の 長軸 に 沿 っ て 細長
く延長す るも の か ら, 径約 1 〟 に 拡張 した もの ま で あ
る. 空胞内に は 70n m の 横紋 を有す る膠原線推が 1本
か ら10教本認め ら れ る. 管状を呈す る 空胞内に は比較
的 一 定した太 さの膠原線維が み られ るが , 拡張 し た空
胞内に は異常に太い 線維, 屈曲 した線維, 細線推又 は
無定形物質 を混在す る も の, 膨化 して横紋が不明確 な
もの な ど, 膠原線維の 分解を示 唆す る さ ま ざまな 像が
みられる (図9). これ らの膠原線推を含む空胞内に は
酸性フ ォ ス フ ァ タ
ー ゼ活性が証明 され る( 図10)･ ゴル
ジ装置は原形質の 辺緑 に圧排さ れ て い る ･ まれ に ゴ ル
′ジ空胞内に 前述 した 周期のあ る帯 を も っ た 微細フ ィ ラ
メ ン トの 集合が み られ る. 粗面小胞体 は拡張 し, 内腔
の電子密度 は低い . 線推 を含む空胞は疲痕 の線推芽細
胞に しばしば認め られ るが , 細胞の 出現頻凰 空胞の
原形質に 占め る割合, 空胞内に 含 まれ る線維の数 はい
ずれも切創周囲の線推芽細胞 で増力ロす る.
こ の線推芽細胞 に 接 して し ばしば大食細胞が観察 さ
れる. 大食細胞に は多数の リ ソゾ
ー ム , C O atedv esicle s,
滑面小胞体が み ら れ るが , 線推 を含む 空胞 はみ られ な
い (図11).
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7日 : 表皮と疲痕の問に は渉出液が み られ , 毛細血
管, 大食細胞, 線維芽細胞 が まば ら に 認め られ る . ま
れ に 渉出液中の線維芽細胞周辺 に 無定形物質 に 包埋 さ
れ た細 い 膠原線維が認 めら れ る に す ぎない .
1Ⅰ. 光顕的 オ ー トラジ オ グ ラ フ イ ー
1 . 創傷治癒
3適齢ラ ､ソ トの正 常皮膚で は H3- チミ ジンの取り込 み
は表皮基底細胞, pa n nic ulu s adipo su s及び皮下組織の
血管周囲の 好塩基性細胞 に 散在性 に み られ る . 創傷 1
日で は創辺綾部, 特 に皮下組織の小血管周囲の細胞 に
取 り込 みが み られ る. 創傷 3 日で は別線, 創底に 増殖
し た毛細血管の内皮細胞お よ び, 周囲の線椎芽細胞 に
強い H3-チ ミ ジ ン の取 り込 みが み られ る( 図12). 再生
表皮細胞, 創周辺部の真皮の線推芽細胞 に も散在性に
鍛粒子 を認 め る. 創傷 5 日目か ら 7日 で は肉芽組織の
先端部の線推芽細胞, 内皮細胞 が強く ラ ベ ル さ れ, し
だ い に 創傷中心部 へ と移 っ てゆ く.
2 . 癖痕再切創
対照で は創緑の 線維芽細胞, 表皮基底細胞, 毛 薬基
底細胞 に E3 - チ ミ ジン の取 り込 みが み られ る. 疲痕再切
創で は, 表皮細胞に お ける H3 - チ ミ ジン の取り込み は対
照と大差 は な い が , 線推芽細胞 に お け る取り込 み は著
m e mbr a n e- 1ike m aterials which a r epo sitiv ely stain ed with R R･ ×9,000･ In s ertde m on str ate s
highe r m agnific atio n ofthe ba se m e nt m e mbr ane-1ike m ate rials･ R Rstain, ×35,000･
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しく少 な く, 別線 に お ける少数の 線推芽細胞 に ラ ベ ル
が み ら れ る に す ぎない ( 図13).
考 察
創傷治癒 に お い て 肉芽組織 に は未分化線維芽細胞,
活動性線維芽細胞の増殖が認 め ら れ, 疲痕の 形成 と共
に 退締 した線推芽細胞 に 変わ る こ とが 観察さ れ た. 又 ,
創傷 の 収縮期 に 一 致 して筋線維芽細胞が認 め られ た.
こ れ らの様 々 な発育期 に お け る線推芽細胞の 超微構造
的特徴 は表1 に 示 す通 りで あ る .
線 推芽細胞 の 形態学的変化 に 伴 っ て観察さ れ た細胞
間物質の変化を表 2に 示す . こ の 表に 示 す よう に , 創
傷肉芽組織で は膠原線経 と プ ロ テ オ グ リ カ ン の 増加が
あ り, 膠原線維が線推束を つ く り疲痕に 変 わ る に 従 っ
て プ ロ テ オ グリ カ ン の 減少が認 め られ る . 弾力線推の




































が電顕的 に 認 め られ る に す ぎない . 一 般 に , 創傷肉芽
組織は疲痕化す る に した が っ て, コ ラ ゲ ン 乱 コ ラゲ
ン 架風 合水量 な どに お い て 正 常真皮の それ に 近づく
こ と が知 ら れ て い る2 0)21). Beiley ら2 0)は , 幼君皮膚の療
痕 に 沈着す る コ ラ ゲ ン の 型と 架橋 の パ タ ー ン は, 成熟
皮膚の 疲痕よ り も速や か に 正 常真皮 の それ に 近づくこ
と を報告 して い る . しか し, 本研 究で示 さ れる ように,
疲痕 は, 膠原線推が細 く, プ ロ テオ グ リ カ ンが 少なく,
弾力線推 の形成が乏 しい 点 で, 正 常真皮 と異 っ た結合
組織 で あ る こ と は明 らか で あ る.
次に 創傷治癒 に お い て 出現す る線維芽細胞に つ い て
考察 を加 える.
1 . 未分化線維芽細胞
未分化線推芽細胞 の 形態学的特徴 と して大型の 核,
未発達 な粗面小胞体 と ゴ ル ジ装置, 豊富な リ ボゾ ー ム
の 存在 があげられ る1 0)2 2). これ らの 細胞 は創傷初期に増
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殖し, 次 に述 べ る 活動性線維芽細胞と
の 間に あ ら ゆる
形態学的移行を認め る こ と が で き る･ 練推芽細
胞 の 起
原に つ い ては 多くの 議論が あ る･
一 部の 人達 は6 卜 8), 血
液単球が線維芽細胞 に 転化す ると 主 張 して
い る が , 現
在多くの 支持 を得て い るの は , 局 所の 間葉細胞
か ら発
育する と い う意見で
1)5)9 ト 1 1)で あ る ･ しか し, 静止 期の
緑綬芽細胞 (緑維細胞) が再 び増殖 を開始す る の
か ,
血管周囲, その 他の 特定部位 に 潜在す る 母細胞 (p
r o-
genito r cell) の 増殖 に 由来す る か に
つ い て は未解決で
ぁる. 本研究で は H
3-チ ミ ジ ンの 取 り込 み が 創傷初期に
は真皮下層の 小 血管周囲の 細胞に 集中 し, 時間の経過
ととも に 肉芽組織の 細胞 に 広が っ て い く こ と が観察 さ
れた. こ の 成績 か ら, 少く と も小血管周囲 に 増殖能力
の強い 間葉細胞が存在す る こ とが 示 唆さ れた ･ しか し,
この よう な母細胞を形 態学的に 決定す る こ と は困難で
あ っ た .
2 . 活動性線維芽細胞
創傷5 日後に は線維芽細胞の 活発 な増殖が み ら れ,
肉芽組織の 主要な細胞成分を構成す る ･ これ らの 細胞
には H
3
- チ ミ ジン の 取 り込 みが 多く , しば しば核分裂が
認められ た. 活動性線維芽細胞は周知の 如く, よく発
達し た粗面小胞体と ゴ ル ジ装置に よ っ て 特徴ずけ られ
る. 本研究で 特 に 注目さ れ た所見は, ゴ ル ジ空胞内に
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フ ィ ラ メ ン ト状物質が含 まれ , とき どき線維性長周期
(FLS) 線推様の 線推状物質の凝集が認め られ た こ と
で ある. 空胞 内 F L S様線椎 は象牙芽細胞
2 3 ト 2 ら)や軟骨細
胞2 6)の ゴ ル ジ空腹内に も見出き れ, in vitr oの 実験成
績2 7)に 基づ い て , ゴ ル ジ装置に 転送さ れ た コ ラ ゲ ン と ,
そ こ で合成さ れ た グ リ コ サ ミ ノ ブ リカ ン との 相互作用
の 結果形成 され るも の と考 えら れて い る. こ れ ら の凝
集物 の運命 に つ い て は明らか で は な い . 象牙芽細胞 で
は, ゴ ル ジ空胞 は その 内容 の 濃縮と共に リ ソ ゾ
ー ム 酵
素 を含む｢分泌顆粒｣に 変わ る こ とが示 唆されて い る 細 .
線推芽細胞 で は ｢分泌顆粒｣ は証明され て い ない が ,
ゴ ル ジ空胞内で凝集 した コ ラ ゲ ン が 細胞内で リ ソ ゾ ー
ム 酵素で 分解 され る こ と は あり う る こ と と思わ れ る.
合成 され たプ ロ コ ラゲ ン の約 30%が 分泌以前 に細胞内
で 分解 され る と い う生化学的デ ー タ
2 9)を考慮す る と,過
剰の コ ラゲ ン が ゴ ル ジ空胞内で凝集する こ とに よっ て,
コ ラゲ ン分泌 が 調節 され て い る可能性が考え られ る .
3 . 筋線推芽細胞
筋線維芽細胞 は Gabbia ni ら
1 2)に よ っ て命名された平
滑筋類似の線推芽細胞で あ る. こ の細胞 の 最も大 き な
特徴 は線推芽細胞の原形質 に 直径 4 ～ 8n m の ア ク チ
ン フ ィ ラ メ ン トを含 む フ ィ ラ メ ン トの 集束が増加す る
こ と で あ る.
Ⅰ 2)1 3)







3-T hymi din e a uto r adiography ofa 3 - day r e
- in cised w o u nd in a7
-
m O nth w o u nd s ca r･
Notelittle uptake of
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や , 基底膜様物質の付着な ど, 平滑筋細胞に 類似 し た
形態があげられ て い るが, こ れ らの 所見は 必 ずし も常
に 認め られ る と は 限らな い 1 4)3 0)
筋線推芽細胞が平滑筋細胞 と同様な収縮能力を持 つ
こ と は薬理学的に証明され1 5)王6), 創傷収縮に 対 して本質
的な役割を果た し てい る もの と され て い る1 2ト1 7)
. 本研
究に お い て も創傷の表面積が減少す る 期間に 一 致 して
筋線練芽細胞 の出現が観察 され た . 筋線推芽細胞 は再
生表皮下方の肉芽組織の先端部 に 限局性 に 認 め られ ,
ま た, 細胞 は し ばしば突起の先端 で接触 し, 隣接細胞
が同時性に 収縮す る こ とが 示 唆さ れ た. これ らは 節線
維芽細胞 が創傷収縮と密接な関係 を持 つ とい う 見解 を
支持す る所見である .
創傷収縮の強さ は創傷の大き さ に 関係す る の で , 筋
線推芽細胞の増殖 は大き な 創傷 に お い て, より著 しい .




1 4)は 4 ×2c m の 創傷 に お い て, 筋線維芽細胞は
1週以 内 で活発 に 増殖 し, 創傷収縮の 減退 と共 に減少
し,収縮 が全 く止 んだ 16～ 20過 で筋線維芽細胞も消失
す る こ と を報告 して い る ･ 本研究 で は筋線椎茸細胞の
増殖 が比 較的短期間に しか 認め られ な か っ たの は, 創
傷 が 小 さ い こ と に 起 因 す る も の と思 わ れ る . 上記の
Rudolph ら
1 4)の 実験 で は, 別の 表面積は収縮が終っ た
後 は に ぼ 一 定値 を示 した が , 本研究 で は, 創傷収縮後,
創 の表面積 は次第に 増加 した. こ の 理 由は明らかでは
な い が , 使用 動物が幼若で あ っ たた め, 動物の 成長と
共 に 疲痕 も拡大 した 可能性 が ある .
筋線推芽細胞 の 起源 に つt)て は, 形態学的移行か ら
線維芽細胞 に由来す る こ と は明 ら か で あ る
.
又 , 創傷
収縮期 に 一 致 して増殖 し, 創傷収縮 が止 むと消失する
こ と か ら, 線推 芽細胞 か ら筋線椎芽細胞 へ の 変化は可
逆的で , 筋線維芽細胞 は線推芽細胞 の 一 つ の 機能相を
Tablel･ M orphologic differe n c e of丘br obla stsin the he aling w o u nd
Uudiffe re ntiat- Activ e
M yo丘br obla st
In v oluting
ed fibr obla st 丘br obla st 丘br oblast
rE R + 廿 ≠ +
(tubula r) (tubula r) (dilated)
Golgiappa r atu s + ≠ 十ト 十
Fila m e ntsin Golgi 十 十
M icro丘1a m e nts + ≠
Lyso s o m es + 十 +
S C atter ed
M ito sis ≠ 廿 十
Lo c aliz atio n pe riv a sc ular di庁u se ba s e of ope n
Prepo nde r a nt ter m 3 D～ 1 W 5 D- 4 W
W O u nd
5D - 2 W 4M - 7 M
A bbr eviation s : rE R;r O ugh e ndopla smic reticulu m,
D;day?･ W ; W e ek(s), M ; m O nths,
+o r- 1 mplysthe degr e e sin ap pe a r a n c e
Table 2･ Sequ e ntialcha nge softhe e xtr a cellular c o mpo n e ntsin w o u nd he aling.
Fibrin Collage n M ic r ofibril Ela stin Pr ote oglyc a n
Pe riod oftim e
1 D- 3D
(Ex udatio n)
5 D～ 4 W
(Gra n ulatio n)
≠




(Sc a r) ≠ 廿 十
A bbr eviatio n s :D;day(s), W ; W e eks, M ; m O nth(s), ≠ ; m a rkedlyin c re a s ed,
≠; m Ode ratelyin c r ea sed, 十; mildlyin c r es ed, -; n Otin c r e a sed
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表わして い る も の と考 えら れ る･
4 ∴療痕 に お け る線維芽細胞
肉芽組織が癖癌化 す る に したが っ て 線椎芽細胞 は数
と容構が減少す る. 細胞小 器官の発達 は低下 し, 狭 い
原形質は拡張 した 粗面小胞体で占め られ る . 小胞膜 に
付着する リ ボ ゾ
ー ム も減少 し, 褒状の 小胸腔が と こ ろ
どころ細胞外に 穿通 して い る. こ の よう な細胞小器官
の減少と粗面小胞体の 穿通 に よ っ て細胞 の 容積の 縮小
が進行す るも の と考 えら れ る.
退締し た線維芽細胞が刺激に よ っ て再 び増殖 を開始
し, 活動性線椎芽細胞 に 復帰し得る か 否 か は興味あ る
問題で ある. こ の 間題の 解明の ため , 療痕 に 再切 創 を
加えたと こ ろ, 線維芽細胞の 増加 も, 活動性線維芽細
胞の 出現も ほと ん ど認 め られ な か っ た . 又 , オ
ー トラ
ジオグラ フ イ に よ っ ても H3 - チ ミジ ン の 取 り込 みは ほと
んど証明さ れ なか っ た . これ ら の 成績 か ら疲痕の線維
芽細胞は増殖能力 を失な っ た不活性細胞で ある と 考え
られる .
疲痕の 線維芽細胞に お け る慮も興味ある所見は , 膠
原線推 を含 む多数の空胞が認 め られ る こ と で ある . 膠
康線維 に は膨化や解離が認め られ , 酸性 フ ォ ス フ ァ タ
ー ゼ酒性が証明され るの で , 空胞内 で コ ラ ゲ ン の 分解
が起 こ っ て い る こ とが 示 唆さ れ る. Ba ur ら1 8)は癌痕に
おい て同様 な線維芽細胞又 は 筋線維芽細胞 を認 め, こ







m yOfibr o cla st
"
と称 した . 細胞 内膠
原線推の 発生機序 に つ い て, Depo rte r, Te nCate
31)は ,
(1)膠原線維の 貪食, (2)過剰 に 合成 され た コ ラ ゲ ン の 細
胞内分解, (3)細胞内線推の 分泌, 及び(4) 固定剤に よ る
人工産物の 4 つ の 可能性 を指摘 して い る . 通常使用 さ
れる固定剤で コ ラ ゲ ン が 膠 原線維 に凝集す る こ と は あ
りえな い の で , 第4 の可能性は否定さ れ る. 第 3の 可
能性に つ い て は, 現 在, 多く の 研究 に 基づ い て, 線維
芽細胞から分泌さ れ る可溶性 コ ラ ゲ ン(プ ロ コ ラ ゲ ン)
が細胞外で重 合 し膠原線維が形成 され る こ と が確立 し
ている の で ( M in o r32)の 総説に よ る), 細胞内線維 の 分
泌によ っ て細胞外線維 が供給 され ると は考え られな い .
第1 と第2の 可能性の し)ずれ が 正 し い か を決定す る こ
とは困難であ る
.
現 在, 最も多く 支持 さ れ て い る の は
第1の 可能性で ある1 8j 3 3) 3 4). 細胞外で 変性 した膠原線維
が大食細胞 に よ っ て 貪食さ れ る こ と は よ く知 られ た事
実である が35ト3 7), 線維芽細胞 も膠原線維 を貪食 しう る
ことはin vitr oの 実験 で 示唆さ れ て い る3 8). い ずれ に
しても膠原線推が貪食 され る た め に は , 予 め細胞外で
線維がなんらかの 変性を受 ける こ とが 必要で あ る. Ba u r
ら1 8)は=fibro cla st
"
は組織の改造が 予想 され る癖痕 と正
常組織の 境界 に 多く認 め られ る こ とか ら, そ こ で コ ラ
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ゲ ン の 分解が起 こ る もの と推定 した . しか し, 本研究
で は 細胞外の 膠原線推の分解 を示 唆す る形態学的証拠
は見出さ れ なか っ た . 又 , 疲痕 の 再切創 に よ っ て, 線
維芽細胞内に 膠原線推 を含む空胞が増加す る が, 浸潤
した 大食細胞 に は膠原線維の 貪食 は決し て認め られ な
い
.
こ れ ら の 所見は線維芽細胞内の膠原線推が貪食 を
表わ して い る と い う 見解 に 疑問を投げ か ける.
残さ れ た可能性 は, 過剰 に 合成 され た コ ラ ゲ ン の細
胞内分解で あ る. 疲痕化の 過程で細胞外 に 多量の コ ラ
ゲ ン が沈着す る に つ れ て コ ラゲ ン の 分泌が次第に 抑制
さ れ, 合成さ れ た過剰の コ テ ゲ ン が線推を形成 し, リ
ソ ゾ ー ム 酵素に よ っ て分解 され る こ と はあ りうる こ と
と思わ れ る. 療 痕の 再切創に よ っ て細胞内線継が増加
する の は, コ ラゲ ン合成 へ の刺激が加わ っ たた め, 過
剰 コ ラ ゲ ン 量の 増加 した 結果である と解釈され よう.
周知の よう に , 膠 原線推が形成さ れ るた め に は, プ
ロ コ ラ ゲ ンが プ ロ コ ラ ゲ ン ･ ペ プチ タ ー ゼ に よ っ て ト
ロ ポ コ ラ ゲ ン に 変わ る こと が 必要 で あ る. こ の反 応が
線推芽細胞内で起 こ るか否か は十分解明され て い な い .
現在, 2, 3の 研究者3 1)3 9)に よ っ て プロ コ ラ ゲン ･ ペ プ
チ タ ー ゼ が プ ロ コ ラゲ ン を含む小胞に転送さ れ, 細胞
内で ト ロ ポ コ ラ ゲ ン の生成が起 こ る可能性が示唆 され
て い るが , 細胞 内線維の 形成と分解の 機序 に つ い て は
今後の 研究が必要で ある.
線維芽細胞内の 膠原線維 を含む空胞の存在は癖痕の
み な ら ず, 他の 様 々 な結合組織, 特 に 組織 の改造が行
なわ れ る場合 に しばし ば観察され る こと は 多く の 人達
に よ っ て報告さ れ てい る1 9)22)30)31)33)34)40卜 4 4). これ らの細
胞内線維 の 発生機序と意義が す べ て 同 一 で あ る と は限
ら ない が, 少 なく と も癖痕の線推芽細胞 に お い て は,
上述の 考察 か ら, 膠原線椎の 貪食 とみ なす よ り, 過剰
コ ラ ゲ ン の 細胞内消化と解釈す る方が よ り合理 的 と思
わ れ る.
結 論
ラ ッ ト皮膚創傷治癒に お ける線維芽細胞の超微構造
的変化 を創傷 1 日 か ら 7 ケ月 に わ た っ て電顕的, 光顕
的に 観察 し次の 結果 を得た.
1 . H3-チ ミ ジ ン を用 い た オ ー トラジオ グラ フ イ の 成
績 は線維芽細胞の 増殖が 主 と して 創緑の 小血 管周囲の
未分化間葉細胞か ら お こ る こ と を示唆 した.
2 . 活動期の 線推芽細胞の ゴ ル ジ空胞内に は, しば
しばF L S線維様の 凝集物が認めら れ, 合成され た コ ラ
ゲ ン の 一 部 は細胞外に 分泌さ れ ずに細胞内で 凝集す る
可能性が 示唆 され た .
3 . 増殖 した線維芽細胞の 一 部 は肉芽組織 の先端部
で 筋線維芽細胞 に 変化 し, 創傷収縮に 関与す る こ とが
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示 され た.
4 . 創傷の疲痕化と と もに 線維芽細胞 は, 細胞 内小
器官の減少と , 拡張 した粗面小胞体 の細胞外
へ の 穿通
に よ っ て そ の容積を減少 し, 退緯線推芽細胞
へ 変化す
る こ とが 観察 され た .
5 . 癖痕の再切創に よ っ て も 退締 した線経書 ∵暗に
H3 - チ ミ ジ ン の取 り こ み は ほ と ん どみ られず･活動性線
推芽細胞 へ の復帰は み られ な か っ た ･
6 . 癖痕の線維芽細胞, 特 に再切創周辺部の線維芽
細胞に 膠原線推を含 む多数 の 空胞が観察 さ
れ, 膠 原線
維 の さ まざま な分解像 とと も に 酸性 フ ォ ス フ ァ タ
ー ゼ
活性が証明さ れ た. こ れ らの 細胞内線維 は膠原線推
の
貴食と み なす より も, 過剰 に 合成さ れ た
コ ラ ゲ ン の細
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A bs仕act
W ound he aling c o u rs es of fibr oblasts ofthe r at skin w e r ein v estigated bylighta nd ele ctro n
mic rosc op y, SuC C e S Siv ely du ring a period ofl day to 7 m o nt hs afte r a n a rtificial e x cision ･ In
auto r adiography u sing tritiated t hymidine, it w a s str o ngly s ug gested that pr olife r ating fibro･
b la sts w er ede riv ed fro mprimitiv e m esn chym alc ells a r o u nd s m all blo od v ess els･ Co n c omita nt
withw ound c o ntr actio n
,
S O m efibrobla sts w e r eobserved to tr a n sfo r min to myofibr oblasts, Which
we re cha ra cteriz ed by the pr e sen c e of intr a cytopla s mic microfila m e nts, de nse bodie s a nd fo c al
ba sem ent m embr a ne. As w ound s car ring pr ogr e ssed, C ello rga n elle s of fibroblasts reduced in
n umber a nd r o ugh e ndoplas mic r eticulu m dilated a nd pe rfo r ated into the e xtr a c ellularspace,
re sulting in d imin utio n ofvolu me of the fibrobla sts･ T his s equ e n c eofc ellula r cha nge s of fibro･
blasts w a sc on sider ed to be irreve rsib le o nthe basis of the fa ct that tritiated t hymidin e uptake
in t he in voluting fibr obla sts w a s s ca r c ely de m o nstr ated a nd t hat the fibrobla sts didn e v er alter
to an a ctivefo r m ev e nthou gha n ad ditio n al in cisio n w a s m adein t he a re aofthe origin al w o u nd
in orde rto stim ulatetheir cellula r a ctivity. Itw a s n oted that the fibr obla stsin t he s c a rringtissu e
had m a ny v a c u oles c o ntaining collage n fibersin which acidpho sphata s e rea ctio n w a spo sitive･
Partic ula r dis c u ssio n w as m ade as to whethe r s u ch intr a c ellula r c ollagen fibers r epr es e nted
phago cytized c ollagen fibe rs or intr a c ellula r c ollage n ag gr egate sindu ced by o v e rpr odu ctio n of
C Ollage n.
